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１	 要約 
	 近年、感染症における全身性炎症反応のメカニズムとして、病原微生物に由来し炎症
を惹起する分子パターンである Pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)が、
Toll-like receptorなどのパターン認識受容体を介して自然免疫を賦活化することの重要
性が示されている。一方、非感染性病態における炎症反応は、生理的に細胞内に存在し、
細胞外に遊離することにより炎症を惹起する分子パターンとしてのalarminsがパター
ン認識受容体を介したシグナル伝達を行うという感染症と同様のメカニズムが重要な役
割をすることが解明されつつある。 
	 近年、外傷後の炎症反応の中心的役割を担っているのがミトコンドリアである可能性
が報告され、とくにミトコンドリアの構成成分であるmitochondrial DNA (mtDNA)が
alarminsとして注目されている。一方、敗血症においては、mtDNAの血中への出現、
病態生理学的役割や臨床的意義はまだ十分に解明されていない。 
目的：外傷と重症敗血症症例の血漿中mtDNAレベルの変化とその機序、重症度との関
連を検討することを目的として、次の2つの仮説について検証した。 
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仮説１；外傷後の炎症反応に重症であるとされるmtDNAは、外傷症例の重症度あるい
は予後予測指標となる。 
仮説２；重症敗血症症例において、mtDNAがalarminsとして全身性炎症反応病態の
形成へ関与し、重症度あるいは予後予測指標となる。 
対象と方法：解剖学的外傷重症度の指標であるAbbreviated Injury Scale 3以上の損傷
を有する外傷および重症敗血症症例を対象として、前向き観察研究を行った。血漿中
mtDNA値の測定は、サンプル中の細胞成分や血小板の影響を除くために、濾過した血
液により real-time polymerase chain reactionを用いて施行した。本測定により得られ
たmtDNAレベルにより、①外傷症例、重症敗血症症例における経時的推移、②横紋筋
融解症の指標である creatine phosphokinase (CPK)値との関係、③入院時の生理学的重
症度の指標であるAcute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) IIス
コア、臓器障害重症度の指標であるSequential Organ Failure Assessment (SOFA)ス
コア、外傷の解剖学的重症度の指標である Injury Severity Score (ISS)との関連、およ
び、④転帰との関係を検討した。 
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結果：①血漿中mtDNAレベルは、外傷症例では入院時 (Day 1)に最大となりその後低
下したが、敗血症症例では、Day 1に上昇後、Day 5まで高値のままであった。②外傷
症例では、Day 1のmtDNA値は、CPKの最大値と相関したが(R2= 0.46, P= 0.05)、敗
血症症例ではいずれの病日のCPK値とも相関を認めなかった。③外傷症例では、Day 1
のmtDNA値はAPACHE IIスコア、SOFAスコアと相関しないが、ISSと相関した 
(R2= 0.36, P< 0.01)。敗血症症例では、APACHE IIスコア、SOFAスコアと相関を認
めなかった。 
④外傷死亡例では、Day 1のmtDNA値が非外傷例と比較し有意に上昇していたが (P< 
0.05)、敗血症では死亡例における有意な上昇を認めなかった。 
結論：外傷症例と重症敗血症症例のmtDNAレベルの時間的推移は異なる。外傷症例に
おいては、損傷を受けた組織や低灌流となった組織から受動的に放出されると推測され、
重症敗血症症例ではCPK値との相関関係がなく、能動的分泌などの異なった機序で放
出されると推測される。外傷症例においては、mtDNAは解剖学的重症度の指標である
ISSと相関し、また28日死亡症例のDay 1のmtDNA値は、28日生存症例と比較し有
意に高値であり、重症度、転帰と関連する可能性が示唆された。一方、敗血症において
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は、alarminsとしてのmtDNAの全身性炎症反応病態の形成への関与、mtDNAレベ
ルの重症度、転帰への影響に関しては明らかではなく、さらなる評価が必要である。 
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２	 研究背景 
	 1992年、米国胸部疾患学会と米国集中治療医学会から、敗血症は全身性炎症反応を伴
う感染症であるとの明確な定義が提唱された。そして、この背景となっている敗血症の
病態概念は、生体に侵入した病原微生物そのものによってではなく、病原微生物に対す
る生体の過剰炎症反応によって形成されるというものである。“敗血症”には、感染に対
する生体反応の意味を含むが、感染がなくても同様な反応が生じる。原因の如何によら
ず、この生体の炎症反応をsystemic inflammatory response syndrome (SIRS;全身性炎
症反応症候群)と呼ぶことが明記された(1)。しかし、SIRSの原因としては、感染症のみ
ではなく、外傷などの組織損傷、ショック、膵炎といった非感染性病態が挙げられ、SIRS
を生じる原疾患では、感染症と同様な病態生理が存在するとされながらも、非感染性病
態における炎症反応のメカニズムは明確にされていなかった。 
	 近年、感染症における全身性炎症反応のメカニズムとして、病原微生物に由来し炎症
を惹起する分子パターンとして、pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)が
Toll-like receptorなどのパターン認識受容体（pattern recognition receptor; PRRs）を
介し、自然免疫を賦活化することの重要性が示されている(2)。グラム陰性菌感染症にお
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けるエンドトキシン、グラム陽性菌感染症におけるペプチドグリカン、真菌感染症にお
けるβ-D-グルカンなどがPAMPsの代表である。一方、非感染性病態においては、生理
的に細胞内に存在し、細胞外に遊離することにより炎症を惹起する分子パターンとして
のalarminsが、PAMPsと同じくPRRs を介したシグナル伝達を行うという感染症と
同様のメカニズムが解明されつつある(3)。組織損傷に伴って炎症を引き起こす内因性物
質としてのalarminsは、細胞膜、核、小胞体、細胞質基質などに由来し、ヒストンや
High Mobility Group Box 1 (HMGB1)などがあげられる。これまで、alarminsや
damage-associated molecular patterns（DAMPs）などの用語の使用に混乱があったが、
PAMPsとalarminsを総称してDAMPsと呼ぶことが定義されている(4)。 
	 2010年、Zhangらは ISS25以上の外傷患者15名の血漿中および大腿骨骨折部の
mtDNAが高いことを確認し、ミトコンドリア由来のalarmins損傷部から血中に放出
されていることを報告した(5)。さらに、mtDNAは、好中球細胞表面に存在するPRRs 
である toll like receptor (TLR) 9に結合することにより好中球を活性化することを示し
た(5)。これらの結果から、外傷後の炎症反応において、ミトコンドリア由来のalarmins
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が中心的役割を担っており、とくにmitochondrial DNA (mtDNA)が重要であることが
示唆されている(5，6)。 
	 これに対して、敗血症におけるmtDNAの病態生理学的役割や臨床的意義、さらには
血中レベルの変化も明らかにされていない。敗血症症例の血中mtDNA値がコントロー
ル群と比較して上昇していないという報告 (7)がある一方、重症敗血症症例では健常者
と比較し上昇していたとの報告 (8) もあり、見解の一致が得られていない。この原因と
して、ミトコンドリアを含有する血小板や細胞片が血漿サンプル中に混入していること
も関与していることが考えられるため、著者は、血漿をフィルター濾過することにより
血小板や細胞片を除去し、血漿中の遊離mtDNAレベルのみを測定し検討を行った。 
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３	 研究目的 
	 全身性炎症反応を伴う急性期侵襲病態において、生理的に細胞内に存在し、細胞外に
遊離することにより炎症を惹起するalarminsとして重要であるとされるmtDNAに注目
し以下の検討を行った。非感染性病態である外傷と感染性病態である重症敗血症におい
て、血漿中mtDNAレベルの変化とその機序、さらに重症度との関連を検討することを
目的として、次の2つの仮説について検証した。 
仮説１；外傷後の炎症反応に重症であるとされるmtDNAは、外傷症例の重症度あるい
は予後予測指標となる。 
仮説２；重症敗血症症例において、mtDNAがalarminsとして全身性炎症反応病態の形
成へ関与し、重症度あるいは予後予測指標となる。  
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４	 研究方法 
Ⅰ	 対象患者 
	 2011年7月から2012年6月の間に東北大学病院高度救命救急センターにて入院加療
した外傷症例と重症敗血症症例を対象として、前向き観察研究を行った。 
	 外傷症例は、Abbreviated Injury Scale (AIS) 3以上の外傷を有するものを対象とした。
AISは、自動車事故に関する大規模なデータベースとして利用することを目的として、
米国にて考案され、1971年に発表されたスコアリングシステムである(9)。 AISは外傷
の種類と解剖学的重症度をコードで表し、各臓器損傷の重症度を6段階で評価する 
	 20歳未満の未成年、あるいは保護者・代諾者の書面による同意をえることのできない
症例は除外した。 
	 重症敗血症の診断は、American College of Chest Physicians / Society of Critical 
Care Medicine Consensus Conferenceの定義(10-12)に基づいて行った。敗血症の定義
は、感染に起因し、SIRSの基準 (1. 体温＞ 38 ℃または＜ 36 ℃、2. 脈拍数＞ 90 回
/分、3. 呼吸数＞ 20 回/分またはPaCO2＜ 32 torr、4. 白血球数＞ 12,000 /mm3また
は＜ 4,000 /mm3、または桿状核球などの幼若白血球＞ 10%) のうち２つ以上を満たす
 11 
ものであり、重症敗血症は、敗血症の基準を満たし、かつ1臓器以上の臓器障害あるい
は組織低灌流を伴うものとした。臓器障害は、PaO2/FIO2＜ 300 mmHgの低酸素症; 尿
量＜ 0.5 ml/kgが2時間以上持続する乏尿あるいはクレアチニン＞ 2 mg/dLの腎障害; 
PT-INR＞ 1.5あるいはAPTT＞ 60 秒の凝固障害; 血小板数＜ 10万 /mm3; 総ビリル
ビン＞ 2 mg/dL; 乳酸値＞ 2 mmol/Lの組織低灌流; 収縮期血圧＜ 90 mmHgまたは
通常の収縮期圧から40 mmHg以上の低下、平均血圧＜ 70 mmHgの低血圧と定義し
た。 
	  
	 本研究は東北大学医学部倫理委員会で承認を受け、大学病院医療情報ネットワーク研
究 (University Hospital Medical Information Network : UMIN)に登録した(UMIN 
00006714)。 
 
Ⅱ	 臨床データ 
	 調査項目は、年齢、性別、基礎疾患、1（エントリー日），2，3，5日目のバイタルサ
インおよび検査データ、28日転帰、敗血症症例については感染源、外傷では損傷部位お
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よび重症度である。CPK値は横紋筋融解症の指標となり、外傷による骨格筋の直接損傷
や外傷の有無によらず骨格筋の低灌流で上昇することが報告されており(13-15)、組織損
傷および横紋筋融解の指標として測定した。Interleukin (IL)-6は炎症性サイトカイン、
IL-10は抗炎症性サイトカインとして炎症反応を調整していることが報告されており
(16-18)、IL-6、IL-10、CRPを炎症関連マーカーとして測定した。28日転帰については、
mtDNAが予後予測の指標になりうるかどうかを検証した。 
	 入院時の生理学的重症度と経時的な臓器障害の程度を評価するために、入院時の
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) IIスコア(19) (表1)と
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)スコア(20) (表2)を計算した。APACHE 
Ⅱスコアは、ICU患者の重症度を客観的に評価する目的で開発されたもので、臨床研究
において対象患者の重症度を定量化する目的で広く使用されている。SOFAスコアは、
6つの主要な臓器（呼吸器、血液凝固、肝臓、腎臓、中枢神経、心血管）の機能を評価
する目的で開発された。SOFAスコアは臓器機能の連日の変化を記録するものであるた
め、治療に対する患者の反応を評価することが可能であり、さらにスコアの経時的変化
から転帰を予測できるとされている(21)。外傷症例に対しては、解剖学的重症度を評価
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するために ISSを計算した。Injury Severity Score (ISS)はAISを基に多発外傷の重症
度を評価するスコアであり、損傷部位を６部位（(1)頭頸部、(2)顔面、(3)胸部、 (4)腹部
及び骨盤内臓器、(5)四肢及び骨盤、(6)体表）に分けて、各部位ごとの最高のAIS重症
度スコアの中から、上位３つを抽出しそれぞれを二乗して合計した値で評価する。最大
値は75点である(9)。重症敗血症診断日、外傷入院日をそれぞれDay 1とした。ショッ
クの定義は、外傷症例では、来院時の収縮期血圧＜ 90 mmHgとし、敗血症性ショック
は、適切な輸液療法を行っても低血圧 (収縮期血圧＜ 90 mmHgまたは通常の収縮期血
圧から 40 mmHg以上の低下、血圧の維持に強心薬や昇圧薬が必要)が持続する状態
(10-12)とした。 
 
Ⅲ	 血漿からのDNA分離とreal-time polymerase chain reactionによるmtDNAの測
定 
	 血漿中mtDNAの測定はRossa WKCら(22)、Zhang Qら(5)の方法にて行った。 
1. ヘパリン入り試験管に採取した全血検体を、3,000回転 (1,600G)10分間遠心し、
血漿を採取した。 
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2. Gambim MHらの方法に基づき(23)、採取した血漿よりmtDNAを含む可能性を
有する血小板や細胞成分を取り除き血清に遊離されたmtDNAのみを測定するた
めに、0.22 μmのシリンジフィルターを用いて血漿サンプルを濾過した。 
3. ろ過した血漿200 µlに対して、QIAamp® DNA Blood Mini kit (Qiagen, Hilden, 
Germany)を利用し、DNA溶液を採取した。 
4. DNA溶液2 ulを templateとし、real-time polymerase chain reaction (PCR)にて
定量した。プライマーはmtDNA上のhuman cytochrome B (forward 
5’-ATGACCCCAATACGCAAAAT-3’ and reverse 
5’-CGAAGTTTCATCATGCGGAG-3’)遺伝子を標的とするものを使用した。
real-time PCRにおける標準曲線の作成には、A549細胞よりMitochondria 
Isolation Kit for Cultured Cells (Thermo Fisher Scientific, Rockford, Ill, USA)に
てMitochondriaを抽出し、DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen, Hilden, 
Germany)にてmtDNAを抽出・定量したものを用いた。 
5. 2 µlに含まれるmtDNA量を求め、最終的に1 ml当たりに含まれるmtDNA (µg) 
として算出した。 
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 6名の健常ボランティア（年齢：中央値35.5歳；interquartile range (IQR) [28.3–39.3]）
の血液を用いてmtDNA値を測定し、濾過方法の効果を検討した。 
 
Ⅳ	 HMGB1の測定 
	 外傷と重症敗血症症例におけるmtDNA放出の機序を検討するために、HMGB1値を
測定し、mtDNA値とHMGB1値の経時的変化を比較した。測定は、HMGB1 ELISA Kit 
II (株式会社シノテスト, 東京, 日本)を用いてサンドウィッチ酵素免疫測定法 
(enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA))で行った。抗HMGB1ポリクローナル
抗体を結合させた個体ウェルに稀釈検体を加え、検体中のHMGB1を抗体と特異的に結
合させた。次にペルオキシダーゼ標識抗体を加えて、抗原抗体複合体（サンドウィッチ）
を形成させた。この複合体に発色剤を加えて発色させた。発色停止後、450 nmにおけ
る吸光度を測定した。なお健常者のHMGB1基準値は1.65±0.04 ng / mlと報告されて
いる(24)。 
 
Ⅴ	 治療 
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 重症敗血症症例はSurviving Sepsis Campaign guideline (SSCG) (25, 26)に準拠して
治療した。重症敗血症であることを診断後、全例に1時間以内に抗菌薬を静脈内投与し
た。さらに、外科的に感染源のコントロールを要する患者に対しては、重症敗血症の診
断後12時間以内の処置（ドレナージ術、切開排膿術、切除術など）を標準的治療とし
て行った。 
 
Ⅵ	 統計学的解析 
	 2群間比較はMann-Whitney U検定、多群間比較はKruskal-Wallis検定、Post-hoc
多重比較検定としてDunn’s multiple comparisons test、相関関係はSpearman-rank 
correlation分析を用いた。すべての統計学的解析は、GraphPad Prism 6.0a (GraphPad 
Software社、USA)を用いて行い、有意水準は0.05未満とした。データはすべて、中央
値 (四分位範囲)あるいは症例数 (％)として表記した。 
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５	 研究結果 
Ⅰ	 濾過の有無による健常成人の血漿中mtDNA値の比較 
健常成人からの血液サンプルを用い、1回の遠心分離（3,000回転 (1,600G)10分間）
のみを行った血漿と、遠心分離後に0.22 µmのシリンジフィルターで濾過した血漿によ
るサンプル中のmtDNA値を比較した。1回の遠心分離のみを行った血漿中のmtDNA
値は、同一検体を用いた遠心分離後フィルター濾過した血漿と比較し、約100倍の高値
であった (P< 0.01) (図1)。この結果を受けて、以下、全ての分析はフィルター濾過した
血漿を用いた。 
 
Ⅱ	 外傷と重症敗血症患者の特徴 
	 患者背景と臨床データは表3に示す。外傷症例は37例、重症敗血症症例は23例であ
り、28日死亡は外傷では2例、重症敗血症では3例であった。外傷症例の損傷部位は表
4に示すが、そのうち合併損傷が多かった組み合わせは、頭部と四肢 (9例)、頭部と胸
部 (8例)、胸部と四肢 (6例)であった。来院時ショック状態を呈したものは、外傷5例 
(13.5 %)、重症敗血症10例 (43.5 %)であった。重症敗血症症例の感染部位は、尿路系7
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例 (30.4 %), 呼吸器系7例 (30.4 %), 腹腔内 6例 (26.1 %), 皮膚・軟部組織2例 (8.7 %), 
感染源不明1例 (4.3%)であった。外傷症例には、経過中に重症感染症を併発した症例は
なかった。 
	 敗血症症例のうち10名は感染源のコントロール目的に処置を施行した(表5)。Day 4
とDay 5に処置を施行した2例は、集中治療中に感染源が判明した症例であった。 
 
Ⅲ	 mtDNAレベルの推移 
	 外傷と重症敗血症症例のmtDNAレベルの経時的な推移と健常成人との比較を図2に
示す。外傷症例では、mtDNAレベルは、健常成人と比較してDay 1 に有意に上昇し (P
＜ 0.01)、Day 1 と比較してDay 2で有意に低下し (P＜ 0.01)、Day 2からDay 5の
間では有意差は認めなかった (図2A)。重症敗血症症例では、健常成人と比較してDay 1
に有意に上昇し (P＜ 0.05)、その後も高値が持続した(図2B)。 
 
Ⅳ	 mtDNA値とCPK値の相関 
	 CPK値の経時的推移をみると、外傷ではDay 2にピークを認め、重症敗血症群では
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Day 1に認めたため (図3A, 3B)、mtDNA値との相関の検討には、これらの測定日の値
を用いた。外傷症例では、Day 1のmtDNA値はDay 2のCPK値と相関を認めたが(R2= 
0.46, P< 0.05) (図4A)、重症敗血症症例のDay 1 のmtDNA値はDay 1 CPK値との相
関は認められていない (R2= 0.02, P= 0.4) (図4B) 。 
 
Ⅴ	 mtDNA値と炎症関連マーカーの相関 
	 外傷症例のDay 1のmtDNA値は、Day 1 の IL-6 (R2= 0.002, P< 0.01)、IL-10 (R2= 
0.03, P< 0.01)、CRP (R2= 0.02, P= 0.4)と相関を認めていない。また重症敗血症症例の
Day 1のmtDNA値はDay 1 のIL-6 (R2= 0.003, P= 0.3)、IL-10 (R2=3.0×10-6, P=0.7)、
CRP (R2= 0.02, P= 0.93)と相関を認めていない。 
 
Ⅵ	 HMGB1レベルの推移 
	 外傷症例のHMGB1値は、Day 1 に上昇し、Day 2に有意に低下した (P＜ 0.01)。
Day 2からDay 5には有意差は認めなかった (図5A)。一方、重症敗血症症例では、Day 
1 に健常成人の基準値（1.65±0.04 ng / ml）の約10倍のレベルに上昇し、観察期間中、
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高値が持続した (図5B)。 
 
Ⅶ	 mtDNAレベルと重症度、転帰との相関 
	 外傷症例のDay 1 mtDNA値は、ショックの指標である来院時の乳酸値 (R2= 0.11, P= 
0.4) (図6A)、Day 1のAPACHEⅡスコア (R2= 0.22, P= 0.08) (図6B)、SOFAスコア 
(R2= 0.35, P= 0.12) (図6C)と相関を認めなかったが、多発外傷の解剖学的重症度の指標
である ISSと相関を認めた (R2= 0.36, P< 0.01) (図6D)。28日死亡症例のDay 1の
mtDNA値 (1.69, 4.88 µg/mL)は、28日生存症例 (0.19〔0.04-0.50〕µg/mL)と比較し、
有意に高値であった (P< 0.05) (図6E)。死亡原因は重症頭部外傷と出血性ショックであ
り、いずれもDay 1に死亡した。 
	 重症敗血症症例のDay 1のmtDNA値は重症度の指標である来院時の乳酸値 (R2= 
0.07, P= 0.3) (図7A)、Day 1のAPACHEⅡスコア (R2= 0.07, P= 0.7) (図7B)、SOFA
スコア (R2= 0.11, P= 0.99) (図7C)と相関を認めなかった。28日死亡症例のDay 1の
mtDNA値 (0.12, 0.13, 0.39 µg/mL)は、28日生存症例 (0.22〔0.06-0.84〕µg/mL)と有
意差を認めなかった (P= 0.5) (図7D)。 
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６	 考察 
	 本研究により以下の結果が得られた。 
① 外傷および重症敗血症症例の遊離mtDNA値は、健常成人と比較し高値を示した。 
② 外傷症例と重症敗血症症例におけるmtDNAレベルの入院後の経時的推移は異なっ
ていた。また、HMGB1レベルの推移も異なるものであった。 
③ 外傷症例においては、mtDNA値は解剖学的重症度の指標である ISSと相関した。 
④ 外傷症例においては、入院時mtDNA値は転帰と関連するが、重症敗血症症例では
転帰との関連は認められない。 
	 仮説に対する検証結果としては、 
仮説１；外傷後の炎症反応に重症であるとされるmtDNAは、外傷症例の重症度あるい
は予後予測指標となる。 
検証結果；外傷症例においては、mtDNA値は解剖学的重症度の指標である ISSと相関
し、重症度の指標となりうる。また入院時mtDNA値は転帰と関連し、予後予測の指標
となりうることが示された。 
仮説２；重症敗血症症例において、mtDNAがalarminsとして全身性炎症反応病態の
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形成へ関与し、重症度あるいは予後予測指標となる。 
検証結果；重症敗血症症例においては、mtDNAレベルが上昇し、高値が持続すること
を明らかにしたが、alarminsとして全身性炎症反応病態の形成に関与しているとはいえ
ず、転帰との関連に関しても明らかではなかった。 
	 Puskarichらは、敗血症症例のmtDNA値がコントロール群と比較して上昇していな
いことを報告したが(7)、前処置としての濾過の有無および遠心分離の回数に関しては明
確に記載されていない。標準的な3000回転（1600G）10分間遠心分離のみにより処理
した血漿中には、遊離mtDNAとともに血小板や細胞成分に含まれる多量のmtDNAが
存在することが報告されている(22, 27)。一方、Kungらは重症敗血症症例の検体を2回
遠心分離し測定を行ったところ、mtDNA値が健常者と比較し上昇していることを報告
した(6)。高速遠心分離（3000回転（1600G）10分間）を2回行うことにより、血小板
や細胞片を除去することができることが報告されている(22)。また、Gambim MHらは、
血小板や細胞片を除去する目的で、高速遠心分離（3000回転（1600G）10分間）後に、
0.22µmのシリンジフィルターで濾過している(23)。今回の研究により、0.22µmのシリ
ンジフィルターで濾過した血漿中のmtDNA値は、通常の遠心分離を1回行った血漿の
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mtDNA値の1/100にまで低下することを示した。このように血小板や細胞片を除去し、
血漿中の遊離mtDNAのみを測定することは、損傷を受けた組織や細胞由来のmtDNA
がalarminsとして作用しているのかどうかを検討するために重要である。 
	 本研究において、外傷と重症敗血症症例の血漿mtDNAレベルとCPK値の相関を解
析することにより、mtDNAレベルが損傷された細胞（組織）の量を反映するかどうか
を検討した。CPKレベルは、外傷による骨格筋の直接損傷に加えて、外傷の有無に関係
なく骨格筋の低灌流により上昇する(13-15)。横紋筋融解症においては、CPK値は発症
後2~12時間で上昇がはじまり、発症後24 ~72 時間以内にピークに達するとされる(28)。
実際にCPKの推移を検討したところ、外傷ではDay 2にピークを認め、重症敗血症で
はDay 1であった。発症同日が横紋筋融解の大きさを反映しないこと、そして外傷症例
においては、day 2にピークを認めたことから、発症時期の明確な外傷においてはDay 2
を用いた。一方、発症時期を正確に同定できない重症敗血症では、経過中のピーク値で
あるDay 1を用いた。外傷症例では、CPKのピーク値はDay 1のmtDNA値と相関し
たが、重症敗血症症例では相関関係は認められていない。現在、mtDNAの細胞外への
放出経路とその機序は明らかにされていない。今回の研究から、外傷症例では、mtDNA
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レベルはDay 1に有意に上昇し、 Day 2に低下した。重症敗血症症例では、Day 1 に
上昇し高値が持続した。そして、外傷、重症敗血症症例ともにHMGB1の推移は、mtDNA
と類似しており、同様のメカニズムが関与する可能性を示すものである。 
	 HMGB1は非ヒストン核蛋白の主要成分で、核内でヒストンH1と置換してヌクレオ
ソーム構造を弛緩させ、転写反応に関与している(29, 30)。加えて、HMGB1は最も研
究が進んでいるalarminsの一つでもある。侵襲や傷害を受けた場合にHMGB1の放出
の機序には受動的放出と能動的分泌の2つがある。受動的放出とは、細胞が傷害を受け、
構造的破綻をきたした場合に、ほぼ即時的に放出される機序である(31, 32)。一方、能動
的分泌とは、細胞外刺激物質が受容体と結合することにより、細胞内シグナルを介して
放出される機序で、受動的放出と比較してより時間を要する(33, 34)。敗血症では、エン
ドトキシン、腫瘍壊死因子-α、インターロイキン-1βなどの刺激を受けた後、数時間後
に能動的にHMGB1が分泌されることが示されている(35)。mtDNAがHMGB1と同
様の時間的推移を示しており、mtDNAにも能動的放出の可能性があることを今後検討
する必要があるものと思われる。また、CPKのピーク値とmtDNAレベルとの相関関
係も考慮すると、外傷症例においては、損傷を受けた組織や低灌流となった組織から受
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動的に放出されると推測され、重症敗血症症例ではCPKレベルとの相関関係がなく、
能動的分泌などの異なった機序で放出されることが示唆される。ただし、相関関係の有
無のみからの推測であり、因果関係は証明できていない。 
	 Zhangらは、損傷を受けた組織由来のmtDNAを含むミトコンドリアの破片が、生体
内外において、肝臓や肺内の好中球を活性化し、脱顆粒を起こし、炎症性サイトカイン
が上昇することを示した(5)。著者は、mtDNAがalarminsとして作用し、生体内で炎
症を惹起することにより病態の増悪に寄与する可能性を検討した。mtDNAがalarmins
として炎症を惹起しているとすると、mtDNA値が炎症関連マーカー（IL-6、IL-10、
CRP）と相関することが予測されたが、今回の研究では、外傷、重症敗血症症例とも相
関関係は認められなかった。相関が認められなかった原因としては、炎症関連マーカー
の上昇に関与する因子が複数存在し、その影響が大きかった可能性が考えられる。転帰
との関連では、外傷症例においては、死亡例のDay 1のmtDNA値は有意に高値を示し
たが、重症敗血症ではこのような関係を認めていない。敗血症と比較し、外傷の受傷後
病態にalarminsとしてのmtDNAがより強く関与している可能性が考えられた。また、
外傷症例では、mtDNAレベルは ISSと相関しており、新たな重症度の指標となり得る
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可能性がある。Zhangらの研究では、外傷により放出されたmtDNAが炎症を惹起した
が(5)、mtDNAによる炎症が外傷症例の転帰に影響を及ぼすかどうかは、現在まで明ら
かにされていない。本研究において、死亡例で高値であったmtDNAは、重症度を反映
するとともに転帰に影響する可能性もあり、さらなる検討が必要である。 
	 Kungらは、重症敗血症症例の入院時のmtDNAレベルは死亡に対する独立した予測
因子であると述べている(8)。これは、本研究の結果と一致しない。見解が異なることの
理由ははっきりしないが、血漿から血小板や細胞片を除去する方法が異なっていること、
重症度が異なっていること、敗血症に対する治療戦略の差異などが原因として考えられ
る。 
	 本研究には3つの限界がある。第一に単一施設の研究であり、症例数が少ないこと、
第二に死亡例が少数（外傷2例、重症敗血症3例）であることである。mtDNAレベル
と転帰の関係を評価するには、さらなる症例集積が必要である。第三に重症敗血症症例
では、診断日をDay 1としたが、来院時すでに敗血症となっていた症例もあり、Day 1
が必ずしも発症日ではないことである。 
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７	 結論 
	 外傷および重症敗血症症例の血漿中遊離mtDNAレベルは、健常成人と比較し上昇し
た。外傷と重症敗血症症例のmtDNAレベルの時間的推移は異なり、外傷症例において
は解剖学的重症度の指標である ISSと相関し、また転帰と関連する可能性が示唆され、
新しい治療のターゲットとなる可能性がある。一方、重症敗血症においては、mtDNA
がalarminsとしての全身性炎症反応病態の形成への関与、重症度、転帰との関連に関
して、明らかでなく、さらなる評価が必要である。 
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Figure Legends 
図1	 濾過の有無による健常成人血漿中mtDNA値の比較 
6名の健常成人血漿を用い、1回の遠心分離のみを行った血漿と遠心分離後に0.22 µm
のシリンジフィルター濾過した血漿中のmtDNA値を比較した。 
**, P<0.01; mtDNA, mitochondrial DNA. 
 
図2	 外傷症例、重症敗血症症例におけるmtDNA値の推移 
外傷症例(A) 、重症敗血症症例(B)におけるDay 1, 2, 3, 5のmtDNA値の推移、健常成人
との比較を行った。 
*, P<0.05, **, P< 0.01; mtDNA, mitochondrial DNA. 
 
図3	 CPKの経時的推移 
外傷症例(n = 37) (A) と重症敗血症症例 (n = 23) (B)のDay 1,2,3,5のCPK値の推移を示
す。 
*, P< 0.05; **, P< 0.01; CPK, creatine phosphokinase. 
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図4	 外傷症例と重症敗血症症例におけるmtDNA値とCPK値の相関 
A；外傷症例におけるDay 1のmtDNA値とDay 2のCPK値には相関を認めたが (A：
n=37; R2=0.46, P< 0.05)、重症敗血症症例では、Day 1のmtDNA値とDay 1のCPK値に
相関を認められていない (B：n= 23; R2= 0.03, P= 0.4)。 
mtDNA, mitochondrial DNA; CPK, creatine phosphokinase. 
 
図5	 外傷症例、重症敗血症症例におけるHMGB1値の推移 
外傷症例 (A)、重症敗血症症例 (B)におけるDay 1, 2, 3, 5のHMGB1値の推移を示す。
外傷症例では、Day 1に上昇し、Day 2に有意に低下したが、Day 2からDay 5には有
意差は認めなかった (A)。重症敗血症症例では、Day 1 に健常成人の基準値（1.65±0.04 
ng / ml）の約10倍のレベルに上昇し、高値が持続した(B)。 
*, P<0.05; **, P<0.01; HMGB1, High Mobility Group Box 1. 
 
図6	 外傷症例におけるmtDNA値と重症度、転帰との相関 
 36 
	 外傷症例のDay 1 mtDNA値は、ショックの指標である来院時の乳酸値 (図6A)、Day 
1のAPACHEⅡスコア (図6B)、SOFAスコア(図6C)と相関を認めなかったが、多発
外傷の解剖学的重症度の指標である ISSと相関を認めた (図6D)。28日死亡症例のDay 
1のmtDNA値は、28日生存症例と比較し、有意に高値であった (図6E)。 
*, P<0.05; mtDNA, mitochondrial DNA; APACHEⅡ, Acute Physiology and Chronic 
Health EvaluationⅡ; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; ISS, Injury 
Severity Score 
 
図7	 重症敗血症症例におけるmtDNA値と重症度、転帰との相関 
	 	 重症敗血症症例のDay 1のmtDNA値は重症度の指標である来院時の乳酸値 (図
7A)、Day 1のAPACHEⅡスコア (図7B)、SOFAスコア(図7C)と相関を認めなかった。
28日死亡症例のDay 1のmtDNA値は、28日生存症例と有意差を認めなかった (P= 0.5) 
(図7D)。 
mtDNA, mitochondrial DNA; APACHEⅡ, Acute Physiology and Chronic Health 
EvaluationⅡ; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment; ISS, Injury Severity 
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図3B　重症敗血症症例におけるCPKの経時的推移	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図4A　外傷症例におけるmtDNA値とCPK値の相関	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図5A　外傷症例におけるHMGB1値の推移	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図5B　重症敗血症症例におけるHMGB1値の推移	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図6A　外傷症例におけるmtDNA値と乳酸値との相関	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図6B　外傷症例におけるmtDNA値とAPACHEⅡスコアとの相関	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図6C　外傷症例におけるmtDNA値とSOFAスコアとの相関	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図6E　外傷症例におけるmtDNA値と転帰	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図7A　重症敗血症症例におけるmtDNA値と乳酸値との相関	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図7B　重症敗血症症例におけるmtDNA値とAPACHEⅡスコアとの相関	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図7C　重症敗血症症例におけるmtDNA値とSOFAスコアとの相関	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図7D　外傷症例におけるmtDNA値と転帰	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表１	 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE) Ⅱ スコア 
①急性生理スコア 
GCS; Glasgow coma scale score 
 
②年齢による調整 
年齢（歳） 加点 
≦44 0 
45-54 2 
55-64 3 
65-74 5 
≧75 6 
 
③慢性疾患による調整 
以下のいずれかがあれば、待期的手術または脳神経外科手術には 2 点、緊急手術には５点を加算
する 
1．生検によって確定した肝硬変 
2．心不全：NYHAⅣ度 
3．重篤な慢性閉塞性肺疾患 
4．慢性透析 
5．免疫不全状態 
 
採点方法 
1． それぞれの指標について、ICU 入室後 24 時間以内に得られた最も異常な値を選択する 
2． 測定されなかった指標は 0 点とする 
3． APACHE Ⅱ スコアは急性生理スコアに年齢による調整と慢性疾患による調整を加算したも
のである 
  
得点 +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4 
体温 (℃) ≧41 39-40.9  38.5-38.9 36-38.4 34-35.9 32-33.9 30-31.9 ≦29.9 
平均動脈圧 (mmHg) ≧160 130-159 110-129  70-109  50-69  ≦49 
心拍数 ≧180 140-179 110-139  70-109  55-69 40-54 ≦39 
呼吸数 ≧50 35-49  25-34 12-24 10-11 6-9  ≦5 
A-a DO2 (mmHg) 
	 FiO2≧0.5 の場合 ≧500 350-499 200-349  ＜200     
PaO2 (mmHg) 
	 FiO2＜0.5 の場合     ＞70 61-70  55-60 ＜55 
血清重炭酸 (mEq/L) ≧52 41-51.9  32-40.9 22-31.9  18-21.9 15-17.9 ＜15 
血清ナトリウム 
(mEq/L) ≧180  160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 ≦110 
血清カリウム(mEq/L) ≧7 6-6.9  5.5-5.9 3.5-5.4 3-3.4 2.5-2.9  ＜2.5 
血清クレアチニン 
(mg/dL) ≧3.5 2-3.4 1.5-1.9  0.6-1.4  ＜20.6   
ヘマトクリット (%) ≧60  50-59.9 46-49.9 30-45.9  20-29.9  ＜20 
白血球数 (×103/μL) ≧40  20-39.9 15-19.9 3-14.9  1-2.9  ＜1 
15−(GCS)=  
表２	 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) スコア 
項目 得点 
0 1 2 3 4 
PaO2/FiO2 (mmHg) ＞400 ≦400 ≦300 ≦200 ≦100 
低血圧 
平均血圧
≧70 
mmHg 
平均血圧
＜70 
mmHg 
ドパミン≦5 
(μg/kg/min) 
または 
ドブタミン
（投与量に 
よらず） 
ドパミン＞5 
(μg/kg/min) 
または 
エピネフリン≦0.1 
または 
ノルエピネフリン
≦0.1 
(μg/kg/min) 
ドパミン＞15 
(μg/kg/min) 
または 
エピネフリン＞0.1 
または 
ノルエピネフリン
＞0.1 
(μg/kg/min) 
血小板 (103 /μL) ＞150 ≦150 ≦100 ≦50 ≦20 
ビリルビン (mg/dL) ＜1.2 1.2-1.9 2.0−5.9 6.0-11.9 ≧12 
クレアチニン (mg/dL) 
または尿量 (mL/日) ＜1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 
3.5-4.9 
または＜500 
≧5.0 
または＜200 
Glasgow coma scale score 15 13-14 10-12 6-9 ＜6 
 
それぞれの指標について、24 時間のうちに得られた最も異常な値を選択し、合計値を SOFA   
スコアとして算出した。 
表 3	 外傷、重症敗血症患者および健常成人の背景、重症度と転帰 
 外傷 (n = 37) 重症敗血症 (n = 23) 健常成人(n = 6) 
年齢 (歳) 56 [35-70] 62 [51-80] 35.5 [28.3-39.3] 
性別    
	 男性 n (%) 26 (70.2) 10 (43.5) 6 (100) 
併存疾患 n (%)    
	 糖尿病 3 (8.1) 4 (17.4) 0 (0) 
	 肝機能障害 0 (0) 1 (4.3) 0 (0) 
	 悪性疾患 1 (2.7) 4 (17.4) 0 (0) 
重症度     
	 初期乳酸値 (mmol/L)  2.2 [1.5-3.3] 2.4 [1.2-4.9]  
	 SOFA スコア (Day 1)  2 [2-4] 8 [5-9]  
	 APACHEⅡスコア  11 [6-15] 14 [11-19]  
	 ISS 25 [16-34]   
	 ショック, n (%) 5 (13.5) 10 (43.5)  
	 28 日死亡率, n (%) 2 (5.4) 3 (13.0)  
    
データは症例数 (%)もしくは中央値 [四分位範囲]で表記した 
SOFA; sequential organ failure assessment, 
APACHE II; acute physiology and chronic health evaluation II, ISS; injury severity score. 
表 4	 外傷患者の損傷部位 
損傷部位 症例数 (n = 37) (%) 
頭部 19 (51.4%) 
顔面 3 (8.1%) 
頚部 0 (0%) 
胸部 19 (51.4%) 
腹部 7 (18.9%) 
脊椎 7 (18.9%) 
上肢 2 (5.4%) 
下肢 15 (40.5%) 
 
それぞれの部位における数値は abbreviated injury scale (AIS) 3 以上の損傷を有する症例数 (%)
である。複数部位損傷例ではそれぞれの部位でカウントしているため、各部位の症例数には重複
がある。 
表 5	 敗血症患者に対する感染源のコントロールのための処置 
疾患 処置 施行日 症例数 
尿路感染症 Double-J catheter 挿入 Day 1 2 
S 状結腸穿孔 S 状結腸切除術 Day 1 2 
皮膚軟部組織感染症 切開排膿術 Day 1 2 
急性閉塞性化膿性胆管炎 内視鏡的経鼻胆道ドレナージ術 Day 1 1 
歯肉膿瘍 切開排膿術 Day 2 1 
卵管留膿腫 付属器切除術 Day 4 1 
肝膿瘍 経皮的ドレナージ術 Day 5 1 
 
